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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】現在、不安定脊椎の治療に自家骨移植を用いた脊椎固定術が行われている。しかし、自家骨移植は骨
採取のための侵襲や採取可能な骨量の限界などの問題があり、自家骨移植なしに脊椎固定する新しい方法が求
められている。骨形成を誘発する活性を有するサイトカインである骨形成蛋白（bone mophogenetic protein, 
BMP）を用いて自家骨移植に代わる人工材料を作成し、その有効性を検証するのが本研究の目的である。 
【方法】遺伝子組み換えによって合成したBMP（rhBMP-2）と我々が開発した合成ポリマー（PLA-DX-PEG）300mg 
およびβ-tricalcium phosphate （β-TCP）300mgを混合してインプラントを作成して使用した。NZ白色家兎を
５羽ずつ５群に分け、４群には種々のrhBMP-2用量（①群0μg ②群7.5μg ③群15μg ④群30μg）のインプラ
ントをL5/L6横突起間に手術によって埋植した。⑤群には同部位に自家腸骨移植を行った。術後６週でのX線、
3D-CT、徒手及び定量的力学試験、組織学的検討を行って脊椎固定の成否を検索した。 
【結果】単純X線での判定では固定完成率は①群0％、③④群100％。3D-CTでは③④⑤で100％。徒手的力学試験
評価では①群0％、②⑤群40％、③④群100％であった。 
【考察】この研究で用いた家兎の脊椎後側方固定モデルでの過去の報告では、多くはBMPの担体としてウシコラ
ーゲンを使用し、約６週で脊椎固定を得ているが、これに必要なBMP-2最少必要量は100μgであった。今回の研
究結果では新しい人工担体を使用すれば15μgのrhBMP-2で６週以内に100％の固定率が得られた。この人工合成
担体の使用により自家骨を用いることなく少量のBMPによって脊椎固定が可能であることがあきらかとなった。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 脊椎後側方固定術には通常、横突起間の骨形成促進の目的で多量の骨移植を行なう。しかしその場合、必然
的に移植骨採取に新たな外科侵襲が加わり、しかも採取できる骨量に限界があるなどの問題点があり、骨移植
に代わる新しい骨形成促進技術が求められている。この問題を解決するために、遺伝子組み換え技術によって
合成された骨形成蛋白（Bone morphogenetic protein, BMP）の利用が試みられている。少量のBMPで局所的に
必要量の骨形成を確実かつ安全に得るためには、有効な伝達系（Drug delivery system）が必要である。しか
し一般に試みられている伝達系では高用量（mg order）のBMPが必要であり、また担体としては狂牛病等の伝播
が危惧されるウシコラーゲン使用していることなどの問題が残る。我々は新たに開発したpolylactic 
acid-dioxanone-polyethylene glycol block copolymer （以下PLA-DX-PEG）にβ-リン酸三カルシウム（以下
 － 270 －
TCP）を配合した新たなBMPの担体を開発した。このBMP含有インプラントを用いてウサギのL5/6腰椎後側方固定
モデルに使用し、その有効性を評価することを目的として以下の研究を行った。 
 NZ白色家兎を５羽ずつ５群（①～⑤）に分け、４群のウサギの第５、第６腰椎横突起間（L5/L6） にrhBMP-2
用量の異なるインプラント（①群0μg ②群7.5μg ③群15μg ④群30μg）を埋植した。⑤群には自家骨移植を
おこなった。インプラントはPLA-DX-PEG 300mg、TCP 300mgに各用量のBMPを混和しロッド状に成型し、両側の
L5/L6間にそれぞれ１個を手術によって埋植した。⑤群には腸骨から採取した自家腸骨を移植した。術後６週で
腰椎を摘出し、単純X線像、3D-CT画像、徒手による脊椎固定の定性的力学的評価、力学試験機での定量的力学
試験、さらに組織学的評価を行った。 
 単純Ｘ線でのL5/L6横突起間骨形成評価での固定率は①群0％、②、④群100％であった。徒手力学検査での固
定完成率では①群0％、②、⑤群40％、③、④群100％であった。力学試験機による力学試験では③、④群では
①に比し、有意に高い強度が得られていた。組織学的検索では、BMP使用群において、固定横突起間を結合する
旺盛な新生骨が認められた。 
 この研究と同一のウサギ腰椎後側方固定モデルを用いたBMPとコラーゲンなどの担体を用いた後側方脊椎固
定を目的とした過去の多数の実験報告で、６週間で100％の固定率が得られるrhBMP-2必要最低量は100μgであ
った。しかし我々が開発した、PLA-DX-PEGとTCPを担体としたときのBMPの最少必要量は15μgと少なく、このBMP
の伝達系が優れていることが明らかとなった。また動物由来のコラーゲンを用いていないことから安全性にも
優れていると考えられる。この方法では骨採取が不必要であるうえに脊椎固定率も自家骨移植より優れており、
すぐれた骨形成活性を有した人工材料であり、将来の臨床利用が期待できる。 
 以上の研究は骨再生医療の有望な手段として臨床応用が期待される。よって本研究は博士（医学）の学位を
授与されるに値すると判定した。 
